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Bescheinigung 



Die Herren Eulalia P 1 a n a s und 

Pedro Gonzalez, beide in Barcelona (Spanien), 
GOnther Maierhofer in 8000 MOnchen und 
Gregor C e v c in 8011 Heimstetten haben eine Pa- 
tentanmeldung unter der Bezeichnung 

"Mitt el zur ortlichen BetSubung" 

am 24. August 1990 beim Deutschen Patentamt einge- 
reicht . 



Das angeheftete Stuck ist eine richtige und genaue 
Wiedergabe der ursprtinglichen Unterlage dieser Patent- 
antneldung . 




Die angeheftete Zusammen fas sung, die der Anmeldung 
beizufUgen, aber kein Bestandteil der Anmeldung ist, 
stimmt mit dem am 24. August 1990 eingereichten 
Original tlberein. 

Die Anmeldung hat im Deutschen Patentamt vorlSufig 
a ^ie Symbol e A 61 K 9/127 und A 61 K 31/685 der Inter - 
tionalen Patentklassif ikation erhalten. 
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MITTEL ZUR 5RTLICHEN BETAUBUNG 



Mittel zur ortlichen Betaubung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein zur topischen Anwendung geeignetes 
Mittel zur ortlichen Betaubung sowie ein Verfahren zu dessen Herstellung. 

Lokalanaesthetika finden in der Medizin, beispielsweise bei der Verab- 
reichung von Injektionen, bei Behandlungen im Hals-Nasen-Ohrenbereich, 
oder bei den Eingriffen im Urogenitaltrakt eine breite Anwendung. Das 
Hauptproblem, das bei der Verabreichung \/on Lokalanaesthetika auftritt, 
liegt in der unzureichenden Aufnahme durch Haut und Schleimhaute. Wah- 
rend sich bei der Haut uberhaupt keine Absorption und folglich auch kein 
anaesthetischer Effekt feststellen laBt, kann man bei Schleimhauten eine 
schwache Absorption und Aktivitat beobachten, die jedoch wegen der kon- 
stanten Feuchtigkeit der Schleimhaute nur von kurzer Dauer ist. Besonders 
wenn das Lokalanaesthetikum wasserloslich ist, ist die Penetration er- 
sqhwert. Urn den Schwierigkeiten entgegenzuwirken, die mit den Absonderungen 
der Schleimhaute verbunden sind, ist es haufig notwendig, das Lokal- 
anaesthetikum zusammen mit einem parasymphatikolytischen Agens wie Atropin 
oder einem seiner Derivate zu verabreichen. Dies erhoht jedoch das Risiko 
unerwunschter Nebenef fekte, z.B. von Tachicardie und Harnverhaltung. Ein 
typisches Beispiel fur dieses Problem tritt bei der bei Intubationen er- 
forderlichen Betaubung der Rachenschleimhaut auf, da der Patient in den 
meisten Fallen bereits eine Vielzahl von Medikamenten erhalt, und die zu- 
satzliche Verabreichung von Atropin die Moglichkeiten einer pharmakologi- 
schen Wechselwirkung betrachtlich erhoht. Als Folge dieser Schwierigkeiten 
ist die Verwendung von Lokalanaesthetika mittels topischer Adiministration 
bisher nur von geringem Nutzen. 

Bei der Verabreichung als Injektionsliisung verwendet man das Lokalanaesthe- 
tikum haufig in Verbindung mit einem gefaBverengenden Agens, z.B. Adrena- 
lin und ahnlichen Substanzen, urn so die Dauer der anaesthetischen Wirkung 
zu verlangern. Jedoch wirft auch die Verwendung dieser gefaBverengenden 
Mittel gewisse Probleme auf, z.B. Ischamie des betroffenen Gewebes, Verzb- 
gerung des Heilungsprozesses, systemische Ef fekte wie Tachicardie sowie 
Uberstimulation des Zentralnervensystems und das Risiko allergischer 
Reaktionen. 



la 



Gesztes und Mezei ( Anesth.Analg. 1988, 67: 1079-81) ,! 
beschreiben die Verwendung von in Liposomen verkapselten 
Analgetika zur topischen Applikation. Die Wirkung dieser 
Liposomen ist jedoch noch nicht zufriedenstellend. 

In Anbetracht dieser Nachteile und der Vielzahl der m6g- 
lichen Anwendungsgebiete war es die Aufgabe der vorlie- 
genden Erfindung, Lokalanaesthetika in einer Form bereit- 
zustellen, die sowohl ihre topische Anwendung, die 



. durcl?. Aufbringen auf Haut oder Schleimhaute erfplgfei,, als auch ihre, sub- 
kutane Anwendung ermoglicht, wobei unter kontrdllierter Freisetzung des 
Wirkstoffs eine ausreichende Penetration sowie auch Dauer des anaesthe- 
tischen Effekts erzielt wird. 

Die Aufgabenstellung wurde erfindungsgemaQ durch ein zur topischen An- 
wendung geeignetes Mittel zur drtlichen Betaubung gemaB Anspruch 1 gelost. 
Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung 
dieses Mittels. 

Lokalanaesthetika unterliegen alle demselben Wirkungsmechanismus, indem 
sie durch Betaubung der Nervenendigungen eine reversible, lokalisierte 
Schmerzlosigkeit hervorrufen. Beispiele% r o%R^m^a e m i R^< l ^nd 
Lidocain, Procain, Chloroprocain, Prilocain, Mepivacain, Etidocain, Bupi- 
vacain, Articain, Tetracain, Cocain, Dibucain, Butalinicain und Benoxinat. 
Bevorzugte Lokalanaesthetika sind Lidocain, Bupivacain und Articain. 

ErfindungsgemaQ wurde festgestellt, daB Lokalanaesthetika durch die Haut 
aufgenommen werden konnen, wenn sie in Liposomen verpackt sind, die neben 
den Lipiden, die die Liposomendbppelschicht bilden, zusatzlich Tenside 
enthalten, insbesondere physiologisch vertragliche. Die Lange des 
anaesthetischen Effekts ist hierbei von genugender Dauer, urn kleinere me- 
dizinische Eingriffe vornehmen zu konnen . 

Als doppelschichtbildende Membrankomponenten werden zweckmaSig physiolo- 
gisch vertragliche naturliche Lipide, wie Steroide, Phospholipide, Sphingo- 
lipide und Glykolipide verwendet. Bevorzugte Verbindungen umfassen Cere- 
broside und Ceramide, naturliche Phosphocholine, Phosphatidsauren oder 
Phosphatidylglycerole, sowie gegebenenfalls Lysophospholipide und Fett- 
sauren und ihre Derivate, 

Die Art der zuzusetzenden Tenside hangt nur von ihrer physiologischen Ver- 
traglichkeit ab. Vorzugsweise werden Substanzen aus biologischen Quellen 
eingesetzt, z.B. Gallensauren und ihre Derivate, Glukoside, Maltoside und 
Thioglukoside, Lysophospholipide, gegebenenfalls Antibiotika. Besonders 
bevorzugte Uerbindungen sind Natriumcholat, Natriumdeoxycholat, Na-Glyko- 
cholat, Na-Taurocholat, Polyoxyathylene, Brij 56 und Brij 76, sowie Tween 
80. Lipid (L) und Tensid (D) werden zweckmaQig in einem Molverhaltnis L/D 
von 0,5 bis 40 eingesetzt, vorzugsweise 2 - 20, besonders bevorzugt 3,1 
bis 5,5. Die Menge des zu verkapselnden Lokalanaesthetikums betragt zweck- 
maQig 1 bis 10 Gewichtsprozent, 



ErfindungsgemaG werden die Liposomen hergestellt, indem man die lipiden 
Membrankomponenten entweder als solche oder gelost in einer geringen 
Menge eines physiologisch vertraglichen, mit Wasser mischbaren Losungs- 
mittels, z.B. Alkohol, mit einer wassrigen Losung der Tenside kombiniert. 
Die wassrige Losung kann auQerdem beispielsweise Salze oder Puf fersubstan- 
zen enthalten und z.B. eine pHysiologische Kochsalzlosung sein. 
Gegebenenfalls konnen weitere fur die Liposomenherstellung ubliche Zusatz- 
und Hilfsstoffe wie Gelbildner, Membranstabilisatoren und Konservierungs- 
stoffe, z.B. Antioxydantien oder Antibiotika, sowie Oligopeptide und 
Proteine, eingesetzt werden, die dem System zu jedem beliebigen Zeitpunkt 
entweder zusammen mit Lipiden und Tensiden oder aber getrennt von ihnen 
zugefuhrt werden konnen. 

Die Vesikelbildung erfolgt durch Storung des Systems, indem man der er- 
haltenen heterogenen Mischung aus Lipiden und Tensiden mechanische Energie 
zufuhrt. Dies kann z.B. durch Schiitteln, Riihren oder durch andersartige 
Einwirkung von Scherkraften, z.B. durch Filtrieren erfolgen. Bevorzugt wird 
eine Storung des Systems mit Hilfe der Filtration. Man arbeitet hierbei 
vorzugsweise bei einem geringen Uberdruck von 1 bis 6 bar. Der Porendurch- 
messer der Filter liegt zweckmaGig zwischen 0,1 und 0,8 \im 9 vorzugsweise 
zwischen 0,15 und 0,3 jim. Soil die Liposomenpraparation steril erhalten 
werden, so betragt die obere Grenze des Porendurchmesser 0,22 jim. 
Es konnen beliebige Filtermaterialien, z.B. Membranen aus Zelluloseacetat 
oder Zellulosenitrat, aus reiner Zellulose, aus Nylon, aus Polycarbonat, 
oder aus Membranen auf anorganischer Basis eingesetzt werden. Auch anders 
gestaltete Konstriktionen, z.B. porose Gebilde konnen eingesetzt werden. 

Die Herstellungstemperatur wird der Nutz- und Tragerstof fwahl angepaGt und 
..zweckmafiig 

liegt/zwiscnen 0 und 95 °C. Vorzugsweise arbeitet man in einem Temperatur- 
bereich von 18 bis 70 °C; besonders bevorzugt fur die Lipide mit fluiden 
Ketten ist der Temperaturbereich zwischen 18 und 38 °C, fur die Lipide mit 
geordneten Ketten zwischen 45 und 60 °C. 

Der pH-Wert liegt zweckmaGig in einem Bereich von 1 bis 10. Vorzugsweise 
wird im pH-Bereich zwischen 5,5 und 8, besonders haufig zwischen 6,5 und 
7,5 gearbeitet. 

Die zu verkapselnden polaren Lokalanaesthetika werden zweckmaGig in der 
wassrigen Phase gelbst, sodaG ihr EinschluG spontan bei der Bildung der 
Liposomen erfolgt. Werden amphiphile oder lipophile Anaesthetika verwendet, 
so konnen diese schon im Laufe der Herstellung mit der Lipidlbsung vermengt 



wer.derv^Die Verkapselung der Lokalanaesthetika kapn jsdoch auch nach .der 
Herstellung der Liposomen erfolgen, indem man die fertige Liposomenpra- 
paration unter mechanischer Agitation in das den Wirkstoff enthaltende 
Losungsmittel bringt. 

ErfindungsgemaB wurde nun uberraschend gefunden, daS die Wirkungsdauer der 
nach dem erfindungsgemaQen Verfahren liposomal verkapselten Lokalanaesthe- 
tika nicht nur gegenuber dem freien Lokalanaesthetikum verlangert ist, 
sondern auch im Vergleich mit Liposomenpraparationen, die nach bekannten 
Verfahren, z.B. durch Ultraschallbehandlung erzeugt warden. Die erfindungs- 
gemafl erzeugten Liposomen erlauben also nicht nur eine erhohte Penetration 
des Lokalanaesthetikums durch die Haut und Schleimhaute, sondern sie stel- 
len gleichzeitig auch ein verbessertes System zur kontrollierten Wirkstoff- 
freisetzung dar. Fur die Wirkung des Mittels spielt hierbei ganz offen- 
sichtlich sowohl das bei der Bildung der Liposomen eingesetzte Tensid als 
auch die Art, Form, oder die Zusammensetzung der Liposomen eine wesentliche 
Rolle. 

Die l/erwendung der erfindungsgemaSen Mittel zur ortlichen Betaubung kann 

grundsatzlich auf alien fur die Lokalanaesthesie relevanten Anwendungsge- 

bieten erfolgen, Beispiele sind die Verabreichung vor Injektionen, bei 

Verletzungen des Hals-Nasen-Ohrenbereichs, des Magen-Darmtrakts, des Geni- 

talbereichs, des Urogenitalbereichs und bei Behandlung von Abszessen. 

Auch samtliche dermatologischen Anweridungen kommen in Frage, insbesondere 

die Therapie chronischen tonischen, aber auch des phasischen Schmerzes. 

wfiBrige 

Das erfindungsgemaBe Mittel kann direkt als liposomale/ Suspension einge- 
setzt werden, wird aber zumeist in einer stabilen, zur medizinischen An- 
wendung geeigneten Formulierung zur Verfugung gestellt. Solche Formulie- 
rungen sind z.B. Hydrogele, Salben oder Lotionen. Die Verabreichung kann 
auch mittels transdermaler thermoplastischer Systeme,z.B. Pflastern er- 
folgen. In diesen konnen sich die Liposomen z.B. in sog. Penetrations- 
kammern befinden. 

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele naher erlautert. 
Beispiel 1: 

Proben liposomal verkapselten Lidocains, hergstellt mit unterschiedlicher 
Lipid- und Wirkstof fkonzentration, L-4, L-8, L-17 und L-2Q, wurden auf 
ihre betaubende Wirkung im Vergleich mit einer 2%igen Lbsung von Lidocain 



in 0,9Siger Kochsalzlosung untersucht. 0,9SJige Kochsalzlosung diente als 
weiterer Vergleich. Zwei Gruppen von je 8 Sprague-Dawley Ratten beiderlei 
Geschlechts mit einem Gewicht zwischen 120 und 150 g wurden je 0,1 ml der 
verschiedenen Proben sowie der Kontrollsubstanzen topisch auf den Schwanz 
appliziert. Nach der Applikation wurde in Abstanden von 5 Minuten die 
Zeit (in s) gemessen, nach der das Tier seinen Schwanz von einer heiBen 
Quelle, die der Schmerzerzeugung diente, zurtickzog. Die Ergebnisse sind 
in Tabelle 1 und in Abb. 1 dargestellt. Die statistische Signifikanz p 
wurde nach der Student-Verteilung berechnet, wobei 
* statistische Signifikanz (p = 0,01 - 0,05) 
** hohe statistische Signifikanz (p = 0,001 - 0,01) und 
*** sehr hohe statistische Signifikanz (p kleiner als 0,001) bedeuten. 

Wie aus den Daten ersichtlich wird, ist der Unterschied zwischen der 
0,9Xigen Kochsalzlosung und der 2SSigen Lidocain-Losung statistisch 
nicht signifikant, Hingegen wird mit alien Proben, die liposomal verkap- 
seltes Lidocain enthalten, eine Zunahme in Starke und Dauer der anaesthe- 
tischen Wirkung beobachtet, die zwischen 10 und 20 Minuten nach der 
Applikation am deutlichsten und fur die Proben L-17 und L-20 am hbchsten 
ist. 

Abb, 2 zeigt die Nettowerte nach Abzug der Reaktionszeiten, die fur die 
0,93ige Kochsalzlosung ermittelt wurden. 

In alien folgenden Beispielen wurde jeweils die Probe L-20 eingesetzt. 
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Tabelle 1 

Vergleich der Wirksamkeit lidocainhaltiger Liposomen mit Liocainlosung (2%ig) bzw« 
0,9%iger Kochsalzlosung. 

L-4: 6% Lipid, 2% Lidocain; L-8: 4% Lipid, 2% Lidocain; L-17: 5315 Lipid, 1,5% Lidocain; 
L-20: 6% Lipid, 2% Lidocain. 

Zeit 0,9Sige 2%ige L-4 L-8 L-17 L-20 

(Minuten) Kochsalz- Lidocain- 
losung ldsung 
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Reaktionszeit auf Schmerz (s) 
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Abb. 2 

Analgesie ist nicht fiir alle lidocainhaltigen Liposomen feststellbar. Die 
Kurve B in Abb. 3 zeigt, daG die Fahigkeit, Analgetika in die Tiefe der 
Haut zu tragen und Schmerzlosigkeit zu vermitteln, manchen Liposomen ver- 
gleichbarer GrbGe fehlt. Es mussen also besondere Liposomen mit richtiger 
Zusammensetzung benutzt werden. 
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Abb. 3 

Verlangerung der Reaktionszeit auf einen schmerzlichen Reiz am Schwanz 
der Ratte in Abhangigkeit von der Wirkzeit der topisch applizierten anal- 
getischen Liposomen (Liposomen A = L-20). Durch Ultrabeschallung her- 
gestellte Liposomen (Typ B) vermogen keine nennenswerte Ef fektverbesserung 
zu vermitteln. Der Effekt der erfindungsgemaG hergestellten, optimierten, 
cholathaltigen Liposomen geht eindeutig aus Tabelle 2 hervor. 

Tabelle 2 

Effekt der Cholatkonzentration auf die liposomenvermittelte Analgesie einer 
liocainhaltigen (23) Vesikelsuspension nach transkutaner Gabe im "tail- 
flick assay" 

Molverhaltnis Wirkdauer/s 
NaChol/Lipid) 5 min 10 min 15 min 
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Lidocainlosung 
Liposomen 1/1 
Liposomen 1/2 
Liposomen 1/4 



31.5 
+/- 7,5 

44 

+/-1,5 

45,5 
+/-5,5 

63,5 
+/- 5,5 
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+/- 4,5 
37 

+/-1 
37 

+/-1 
71 

+/-3 



25 

+/- 2,5 

34 

+/-1.5 
37 

+/-1,5 

76,5 
+/-6 
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Noch deutlicher w£r, diese SchluBfolgerung aus den bearbeiteten Oaten er- 
sichtlich wie in Abb. 4 dargestellt. 



10 



15 



20 



25 



0.75 



© 

o 
c 

< 
> 



a: 




0.25 



Abb. 4 

Zeitabhangigkeit der relativen Dauer der liposomenvermittelten, lidocain- 
induzierten Regionalanalgesie des Rattenschwanzes (relativer Netto-Effekt) 
Die experimentellen Punkte wurden aus den Liposomen-MeGdaten durch Abzug 
der entsprechenden Lidocainlosungswerten, die in Abb. 3 dargestellt sind, 
gewonnen und auf Maximalwert von 62.2 s bezogen. Sie zeigen, daB bei ver- 
gleichbarer VesikelgroOe und Wirkstof fkonzentration lediglich die erfin- 
dungsgemaB hergestellten Liposomen eine nennenswerte Analgesie gewahr- 
leisten (A), ultrabeschallte Liposomen (B) dagegen nicht. 
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Beispiel 2 

Mit Hilfe von Liposomen erreichte Analgesie ist nicht auf spezielle Nozi- 
rezeptoren beschrankt; die Ergebnisse unterschiedlicher Analgesieprotokolle 
sind qualitativ ahnlich. Die Reaktion der topisch analgesierten Versuchs- 
tiere ist ahnlich verzogert wie die Antwort auf einen Hitzereiz, wie aus 
dem Uergleich von Abb. 3 und Abb. 5 hervorgeht. 
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Abb. 5 

Gewicht, das fur eine Reaktion mit lidocainhaltigen Liposomen (L-20) be- 
handelten Rattenschwanzes erforderlich ist, in Abhangigkeit von der Wirk- 
dauer (Eagle-Carlson-Test). Wahrend freie Lidocainlosung ineffizient ist, 
vermitteln analgetische Liposomen eine hone Reizschwelle. 



Beispiel 3 

Spritzt man lidocainhaltige, erfindungsgemaS hergestellte, Liposomen unter 
die Haut, zeigt sich, daG das liposomale Praparat auf eine komplexe Weise, 
quasi bimodal aktiv ist. Gleich nach der Verabreichung unterscheidet sich 
die Schmerzsuppression durch das liposomale Praparat kaum von der Wirkung 
des entsprechenden freien Wirkstoffs: die Analgesiestarke nimmt zunachst 
auf einer Zeitskala von Minuten monoton ab. Nachdem die Aktivitat der 
reinen Wirksubstanz, die als Lbsung s.c. appliziert wurde, auf ungefahr 
50S5 abgefallen ist, steigt die analgetische Wirkung des liposomalen Pra- 
parates nochmals an. Spater fallt die Schmerzunempfindlichkeit zwar wieder, 
bleibt aber uber langere Zeit meObar und weitaus ausgepragter als im Falle 
einer einfachen Wirkstofflosung. Der liposomale EinschluO verlangert die 
Arzneimittelwirkung um ca. 300%. Eine Erklarung hierfur ist die allmahliche 
Freisetzung von eingeschlossenen Wirkstoffmolekulen aus den Liposomen in 
die Haut und zu den Nozirezeptoren, die in der Epidermis liegen. 
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Abb. 6 

l/erlangerung der analgetischen Wirkung von s.c. applizierten lidocainhal- 
tigen Liposomen (L-20) als Funktion der Wirkdauer im "flicker-test" am 
Rattenschwanz. 

Die Unempfindlichkeit auf einen Schmerz, die durch eine subkutane Anal- 
getikaverabreichung erzeugt wurde, klingt fur die herkommliche wassrige 
Wirkstofflosung bereits nach 10 Minuten weitgehend ab. Wird der Wirkstoff 
jedoch in Liposomen eingeschlossen und s.c. injiziert, verlangert sich 
die Analgesiedauer auf uber 50 Minuten. 



Beispiel 4 

Die liposomenvermittelte Analgesie ist nicht nur auf Lidocain als Wirkstoff 
begrenzt. Es wurde mit der "pin-prick"-Methode die .oberflachliche Schmerz- 
empfindlichkeit und ihr Zeitverlauf am Arm des Menschen verglichen. Als 
Vorbehandlung wurde eine Liposomensuspension mit 455 Lidocain oder 7% Tetra- 
cain okklusiv fur 25 Minuten appliziert. Die entsprechenden Daten sind in 
Abb. 7 dargestellt. 

Die erfindungsgemaQ hergestellten, anaesthetikahaltigen Liposomen eroffnen 
die Moglichkeit, mit ihnen eine Schmerztherapie einzuleiten, was die nach- 
folgenden Beispiele klinischer Anwendungen belegen. 
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Abb. 7 

Liposomenvermittelte, oberflachliche Analgesie am menschlichen Arm nach 
einer topischen Applikation fur unterschiedliche Wirkstof farten und Kon- 
zentrationen. 

Wenig abhangig von der applizierten Wirkstoffmenge oder genauen chemischen 
Eigenschaften von Agenzien gewahrleisten Liposomen eine mehr als 30 Minu- 
ten andauernde Schmerzunempfindlichkeit* Die weiGen Saulen geben die Stan- 
dardabweichung an. 



Beispiel 5 

Die Patientin S.C., 65 Jahre, wurde 10 Jahre lang wegen einer rheumatischen 
Arthritis der kleinen Handgelenke mit nichtsteroidalen Antirheumatika be- 
handelt. Zuletzt bekam sie fast taglich Voltarenzapfchen (Wirkstoff Natrium 
Diclophenac), Aufgrund starker Schmerzen nahm sie urn 18 Uhr ein Zapfchen 
Voltaren. 30 Minuten spater beobachtete sie am ganzen Korper einen Aus- 
schlag. Ihr Gesicht schwoll an, sie geriet in Atemnot und verlor nach ins- 
gesamt 45 Minuten das BewuBtsein. Sie wurde in eine Reanimationsklinik ein- 
geliefert, wo mann alle Anzeichen eines anaphylaktischen Schocks feststellt 
Die Patientin wurde reanimiert. In einem allergischen Provokationstest 
drei Wochen spater wurde eine sehr ausgepragte Empf indlichkeit des respira- 
torischen Systems konstatiert. Diagnose: intrinsisches Asthma. Infolge- 
dessen wurde der Patientin der Gebrauch von alien nichtsteroidalen Anti- 
rheumatika verboten. 

Die Rheumaschmerzen der Patientin wurden jedoch so stark, daQ sie die Be- 
handlung mit einem kampferhaltigen Therapeutikum anfing. Nach ersten Zei- 
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chen einsetzender allergiseher Reaktion muBte sie diese Schmerzbehandlung u " 
sofort einstellen. 

Es wurde entschieden, der Patient in mit einer moglich sanften, lokalen 
Schmerzbehandlung mit Liposomen zu helfen. Sie erhielt eine lidocain- 
haltige Liposomensuspension (4SJ Lidocain-Hydrochlorid, 5% Lipid) in 
einem SpruhgefaG und wurde angewiesen, diese im Bedarfsfall topisch zu 
applizieren. 

Wenn die Schmerzen nach subjektiver Betrachtung unertraglich wurden, 
spruhte die Patientin einen dunnen, analgetikahaltigen Liposomenfilm 
auf die Hautoberflache des entzundeten Areals. Ein einmaliger Auftrag war 
nach dem Bericht der Patientin wirkungslos. Eine dreimal wiederholte The- 
rapie in ca. 2-3 minutigen Abstanden gewahrleistete jedoch eine Schmerz- 
freiheit, die nach ca. 10 Minuten einsetzte und mindestens 3 Stunden an- 
hielt. Die Gelenkschwellung flaute leicht ab. 

Die Patientin fuhrt seit nunmehr 3 Monaten ein wesentlich beschwerde- 
freieres Leben. 

Beispiel 6 

Patient R.S,, 42 Jahre, litt an AIDS im Terminalstadium. Seine Krankheit 
wurde durch Zytomegaloviren- und Pilzinfektionen kompliziert; diese wurden 
causal behandelt. 

Aufgrund einer begleitenden, schweren Diarrhoe waren das perianale Areal 
sowie der Anus des Patienten stark entzundet und extrem schmerzhaft. Die 
herkommliche Schmerzbehandlung war nicht moglich; eine rektale Applikation 
kam wegen der lokalen ETitzundung und Diarrhoe nicht in Frage; die perorale 
Anwendung war auf Grund der Gastroenterocolitis unmoglich. Die einzig 
durch fuhrbare Begleittherapie war somit eine Behandlung mit Valium und 
Beruhigungsmitteln. Das chronische Leiden raubte dem Patienten den Schlaf 
und fiihrte zu schweren physischen Stdrungen und stark verminderter Lebens- 
qualitat. Dieser Zustand dauerte zum Zeitpunkt des Therapiebeginns mit 
Liposomen bereits 4 Monate, 

Auf eigenen Wunsch erhielt der Patient eine gebrauchsfertige Suspension 
von 4S Lidocainhydrochlorid oder 2% Tetracain in Liposomen, die fur die 
transkutane Anwendung optimiert waren. Diese wurden von dem Patienten 
jeden Abend auf eine Kompresse getropft, einseitig mit Kunststof f-Folie 
abgedeckt und perianal angebracht; die Applikationsdauer betrug in der 
Regel 30-40 Minuten. 

Bereits in der ersten Nacht nach der Anwendung von analgetikahaltigen 
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Liposomen konnte der Patient 7 Stunden ohne Unterbrechung schlafen. Die 
Ergebnisse der Schmerzbehandlung waren auch in der Folgezeit ahnlich gut. 
Bis zu seinem Tode 3 Monate spater war der Patient von seinem Begleit- 
leiden weitgehendst befreit. 

Beispiel 7 

Patient J.R.C. leidet seit 7 Jahren an posttherapeutischer Neuralgie. Er 

wurde mit einer Liposomensuspension, die 1% Tetracainbase enthalt, fur 

40 Minuten okklusiv behandelt. Der Patient war schmerzfrei fur 36 Stunden. 

Beispiel 8 

Patient C.M.F . spurt seit 5 Jahren starke Schmerzen im Amputationsstumpf . 
Lokale Applikation von 4% Tetracain in optimierten Liposomen unter Okklu- 
sion fur 25 Minuten. Nach 1 Stunde setzt die Analgesie fur 4 Stunden ein. 
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Patentansprtiche : ' . 

1. Lokalanaesthetika enthaltende Liposomen zur topischen 
Anwendung bei Grtlichen Betaubungen, dadurch erhaltlich, 
daB man nattlrliche oder ktlnstliche biokompatible Lipide 
entweder als solche Oder gelBst in einer geringen Menge 
eines physiologisch vertraglichen , mit Wasser mischbaren 
Liisungsmittels mit einer waBrigen LOsung eines physiolo- 
gisch vertraglichen Tensids kombiniert und die Liposomen- 
bildung in der so erhaltenen heterogenen Mischung durch 
Zufuhr mechanischer Energie oder in anderer an sich be- 
kannter Weise einleitet, wobei die Verkapselung des Lokal- 
anaesthetikums, sofern dieses mit der Lipidlosung vermengt 
ist oder sich zusammen mit dem Tensid in waBriger Lbsung 
befindet, entweder spontan bei der Liposomenbildung oder 
aber bei Abwesenheit des Wirkstoffes im Ausgangsgemisch 
nach der Liposomenbildung erfolgt. 

2. Liposomen nach Anspruch 1, dadurch erhaltlich, daB das 
Lokalanaesthetikum Lidocain, Tetracain, Bupivacain oder 
Artlcain ist. 

3- Liposomen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch erhaltlich, 
daB die nattlrlichen Lipide ausgewahlt sind aus Sterolen, 
Steroiden, Phospholipiden, Sphingolipiden und Glykolipiden, 
insbesondere Cerebrosiden, Ceramiden und Phosphatidyl - 
cholin. 

4. Liposomen nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch erhaltlich, daB die Tenside ausgewahlt sind aus 
Gallensauren und ihren Derivaten, Polyoxyathylentensiden , 
Maltosiden, Glukosiden und Thioglukosiden , oder aus der 
Tween oder Brij-Reihe. 

5- Liposomen nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch erhaltlich, daB die Tenside ausgewahlt sind aus 
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Na-Cholat, Na-Deoxycholat , Na-Glykocholat , Na-Taurocholat , 
'Brij 56, Brij 76, oder Tween 80. { ' 

Liposomen nach mindestens einem der Ansprtlche 1 bis 5, 
dadurch erhaitlich, daB das molare Verhaitnis von Lipiden 
zu Tensiden 0,5 bis 40, vorzugsweise 2-20, besonders 
bevorzugt 3,1 bis 5,5, betragt. 

Liposomen nach mindestens einem der Ansprtlche 1 bis 6, 
dadurch erhaitlich, daB die Liposomenbildung durch Fil- 
tration oder leichte mechanische Beanspruchung der hetero- 
genen Mischung erfolgt. 

Liposomen nach mindestens einem der Ansprtlche 1 bis 7, 
dadurch erhaitlich, daB die Filtration bei einem geringen 
Uberdruck, insbesondere 1-6 bar erfolgt. 

Liposomen nach mindestens einem der Ansprtlche 1 bis 8, 
dadurch erhaitlich, daB die PorengrOBe des Filters 0,1 
bis 0,8 jam, insbesondere 0,15-0,3 H m > besonders bevorzugt 
0,18-0,22 jam betragt. 

Liposomen nach mindestens einem der Ansprtlche 1 bis 7, 
dadurch erhaitlich, daB die Liposomenbildung durch Schtlt- 
teln, Rtlhren oder Homogenisieren des Ausgangsgemisches 
erfolgt. 

Liposomen nach mindestens einem der Ansprtlche 1 bis 10, 
dadurch erhaitlich, daB mindestens einer der tlblichen 
Hilfs- oder Zusatzstof fe , vorzugsweise Gelbildner, Mem- 
branstabilisatoren oder Konservierungsmittel zugegeben 
wird . 



ZUSAMMENFASSUNG 

1 

Die vorliegende Erf indung betrif f t Lokalanaesthetika enthal- 
tende Liposomen zur topischen Anwendung bei ortlichen Be- 
taubungen, die man durch Kombination biokompatibler Lipide 
und physiologisch vertrSglicher Tenside erhalt, wobei die 
Liposomenbildung aus der heterogenen Mischung durch Zufuhr 
mechanischer Energie Oder in anderer an sich bekannter Weise 
erfolgt . 



